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若年に多い難治性希少疾患、神経線維腫症 2 型（NF2）に対する 

初の免疫療法 
  

慶應義塾大学医学部脳神経外科学教室の戸田正博教授らの研究グループは、神経線維腫症

2 型（NF2）の腫瘍が血管内皮増殖因子受容体（VEGFR・注 1）を高発現していることに着

目し、新たな治療法である VEGFR ペプチドワクチンの開発を行っています。このペプチド

ワクチンは細胞傷害性 T 細胞（CTL）を活性化し、VEGFR を発現している細胞を標的とし

て破壊することで腫瘍の増大を抑制します。また、CTL は体内で持続するため、長期効果が

期待されます。 

このたび NF2 に対する世界初の免疫療法の第 I/II 相臨床試験が終了し、ペプチドワクチン

が予定通り投与された 16 例の解析を行い、安全性、有効性について有望な感触を得ました。

現在、ペプチドワクチンの製剤化を行っており、保険承認を目指して、医師主導治験を開始

する予定です。 

NF2 は 10～20 歳代での発症が多く、ほぼ全例で多数の神経系腫瘍が生じ、比較的速く進

行していく希少性難治性疾患です。最も多い症状は聴神経腫瘍による難聴・めまい・ふらつ

き・耳鳴りなどで、その他、痙攣・半身麻痺などの重篤な症状を伴うこともあります。手術や

放射線治療が行われていますが、多発する腫瘍の制御は困難で、新たな治療法の開発が求め

られています。 

本研究成果は、2024 年 5 月 23 日（木）（日本時間）に米科学誌 Journal of Clinical Oncology

（オンライン版）に掲載されました。 

 

1．研究の背景と概要  

神経線維腫症 2 型（NF2）は、両側性前庭神経鞘腫を主徴とする遺伝性疾患で、若年より

聴力が障害され、進行が早く 10 年生存率は 67％と報告されています。内耳から脳へ情報を

伝える前庭神経以外にも無数に神経鞘腫を生じ、髄膜腫や上衣腫等の腫瘍も併発します。NF2

は極めて難治性の希少疾患で、手術では神経損傷の可能性が高く、多発腫瘍に対して積極的

に手術を行うことはできません。放射線治療は一定の成績を示していますが、大型の腫瘍に

は適応されず、多発腫瘍を制御することは困難で、悪性転化のリスクも報告されています。

近年、NF2 の神経鞘腫は血管新生因子である血管内皮増殖因子（VEGF・注 1）-A を高発現

しており、その分子標的薬であるベバシズマブ（注 2）の有効性が示されました。 

本研究グループは、NF2 の神経鞘腫では、血管内皮細胞のみならず腫瘍細胞に VEGF 受容

体（VEGFR）が高発現していることから、VEGFR を標的とするペプチドワクチン（注 3）
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の開発に着手しました。このペプチドワクチンによって誘導された細胞傷害性 T 細胞（CTL）

は、VEGFR を発現している標的細胞を破壊し、かつ体内で CTL が持続するため、長期効果

が期待される治療となります。 

 

2．研究の成果と意義・今後の展開 

今回、探索的臨床試験「進行性神経鞘腫を有する NF2 に対する VEGFR1/2 ペプチドワク

チンの第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験」を実施しました。その結果、ペプチドワクチン投与が終了した

16 例において、本ワクチンに関連する重篤な合併症はなく、VEGFR 特異的な CTL が良好

に誘導され、多くの患者で腫瘍増大が制御されました。今後はプラセボ群を対照とした多施

設共同無作為化二重盲検比較試験を行う予定です。VEGFR ペプチドワクチンは、特定のヒ

ト白血球抗原（HLA・注 4）の型に対して効力を発揮します。医師主導治験は、まず HLA-

A*2402 型の患者に行う予定です。  

難治性良性腫瘍に対する VEGFR ペプチドワクチンの有効性を示すことができれば、既存

の治療概念を変えることも期待されます。NF2 は希少疾患であり、治療薬開発に焦点が当て

られる機会は多くありません。難治性 NF2 の患者さんに、一刻も早く新しい治療薬を届けら

れるよう、今後も一層尽力していきます。 

 

3．特記事項 

本研究は、JSPS 科研費 JP17H04306、JP 22K15531、JP 18K08951、国立研究開発法人

日本医療研究開発機構（AMED）橋渡し研究戦略的推進プログラム（19lm0203088h0001）

および難治性疾患実用化研究事業 遺伝性疾患・神経線維腫症 2 型に対する革新的治療法（新

規免疫療法）の開発の支援により行われました。また、CTL 解析はオンコセラピー・サイエ

ンス株式会社との共同研究により行われました。 

 

4．論文 

英文タイトル： Phase I/II Study of a Vascular Endothelial Growth Factor Receptor  

Vaccine in Patients with NF2-related Schwannomatosis. 

タイトル和訳：神経線維腫症 2 型に対する VEGF 受容体ワクチンの第 I/II 相臨床試験 
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【用語解説】 

（注 1）VEGF（血管内皮増殖因子）と VEGFR（血管内皮増殖因子受容体）：VEGF とその受容 

体 VEGFR 経路は、多くの腫瘍血管新生において中心的役割を果しています。VEGFR 

は腫瘍血管内皮細胞だけでなく、腫瘍細胞自身、免疫抑制性細胞などに発現しています。 

（注 2）ベバシズマブ：VEGF に対するモノクローナル抗体で、VEGF と VEGFR との結合を阻 

害し、腫瘍の血管新生を抑制する薬剤です。脳腫瘍では、主に悪性神経膠腫に対して使 

用されています。 

（注 3）ペプチドワクチン：腫瘍や腫瘍血管に発現する抗原ペプチド（HLA 結合性）をワク 

チンとして投与することにより、細胞傷害性 T 細胞を活性化し、抗腫瘍効果を発揮する 

治療法です。 

（注 4） ヒト白血球抗原（HLA）：ヒト白血球抗原（HLA）は、赤血球を除くほぼすべての細胞表

面に存在し、免疫システムが「自己」と「非自己」を区別するために機能します。A, B, 

C, DR, DQ, DP など多くの抗原の組み合わせで構成され、組み合わせは数万通りといわ

れます。日本人に最も多い HLA-A 型は A*24:02 です。 

 

※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。 
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【本研究の内容に関するお問い合わせ先】 

慶應義塾大学医学部  

脳神経外科教室 

教授 戸田 正博（とだ まさひろ） 

TEL : 03-5363-3808  FAX : 03-3354-8053 

E-mail: todam@keio.jp 

http://www.neurosurgery.med.keio.ac.jp/ 

 

【本リリースの配信元】 

慶應義塾大学信濃町キャンパス総務課：飯塚・奈良・岸 

〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35 

TEL：03-5363-3611  FAX：03-5363-3612 E-mail：med-koho@adst.keio.ac.jp 

https://www.med.keio.ac.jp 

 

※本リリースのカラー版をご希望の方は【本リリースの配信元】までご連絡ください。 

 


